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は じ め に
　臨床試験は被験者の保護を第一に考慮し行われる
べきものである．
　新薬に限らず，新規治療法の開発にはリスクがつ
きものである．しかしながら，リスクは最小限でな
ければならず，ベネフィットが上回るように体系
的，総括的に最初から安全性の課題には取り組む必
要がある．
　過去に戒め的な臨床試験が英国で発生している．
それは，ヒトでの安全性を確認するために，健常人
を対象として実施される第 I 相臨床試験においてで
ある．「TGN1412」がそれである．TGN1412 は，T
リンパ球の CD28 という表面抗原に結合するヒト化
モノクローナル抗体（抗 CD28 アゴニスト製剤）で，
血液癌や炎症性疾患に対する効果が期待されてい
た．実薬を投与された健常被験者 6 人全員が，重篤
なサイトカイン・リリース・シンドロームを呈して
多臓器不全に陥り，一時は全員が集中治療室管理と
なり，うち 1 人は壊死により手指切断を余儀なくさ
れた．しかも全員がボランティアで参加した健康な
被験者であった．この事件に対して英国の MHRA
（医薬品医療製品規制庁）は，試験依頼者側と受託
側の CRO に対して調査を行い，GCP，GMP，GLP
いずれもクリアして試験の実施を承認している．こ
の試験が実施された事実は，施設内の治験審査委員
会（IRB）も通過したことも意味している．この試
験が種々の不備があった事も事実であり，ヒト初回
投与試験で安全性情報が極めて少なかったのも事実
である．しかし被験者の安全確保の観点からすれば
極めて教訓的な試験であったと言える1）．
　今回は試験責任医師が臨床試験を遂行していくう
えで安全性情報への関わりと有害事象への対応につ
いて述べる．
試験責任医師と安全性情報
　臨床試験を行っていく際，試験責任医師が安全性
情報から得られるものは試験の段階で異なる．ヒト
初回投与試験を行う際に事前に得られる情報は当然
限られている．類似薬がすでにある場合などは薬剤
に関連のある有害事象をある程度予測は可能である
が，全くの新規化合物で今までにない作用点で薬効
を発揮する場合の情報は限られてくる．極端に言え
ば，すべて非臨床でのデータで判断していかなくて
はならない．すなわち非臨床での安全性の知見とし
ては，薬物動態／薬力学，急性および慢性毒性，
発生および生殖毒性，変異原性および癌原性，in 
vitro および in vivo における薬物相互作用，特別安
全性薬理試験（循環器状態，神経毒性）などをもと
に試験プロトコールを立案し，被験者の安全確保を
はかるのである．最近開発数が増えている抗体医薬
に関しては小分子化合物では必須である変異原性試
験やがん原性試験が行われていない．癌領域を除け
ば初期の試験は健常成人が被験者であり，前臨床試
験の結果で試験計画を行うのであり，緒言で述べた
「TGN1412」事件のような事が起こってはならない．
　試験が開始されれば臨床薬理情報（吸収，分布，
代謝，排泄）やすべての有害事象情報の収集，解
析，評価を行っていくのである．初期の段階では試
験担当医師の役割は極めて大きいといえる．開発を
進めていくうえで，試験依頼者と試験担当医が試験
プログラム全体，試験継続中の行われる安全性評価
のためのプロセスについて，細心の注意を払ってい
くことが不可欠である．試験担当医間のばらつきを
最小にするためには，試験依頼者と試験担当医師が
有害事象や他の安全性データの識別や記録などを一
貫して維持することが重要である．つまり，試験依
頼者と試験担当医師のコミュニケーションが重要で
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ある．当然この 2 者間のみの協議で事が足りる訳で
はない．臨床安全性専門家，臨床薬理学者，疫学専
門家，毒性専門家，臨床医などと共に，リスクの定
量的評価，安全性プロフィールの評価を行っていく
必要がある2）．
　初期の開発臨床試験においては個別症例の重篤な
有害事象症例の検討が重要であり，非重篤も合わせ
た個別有害事象報告を統合的に検討する事，試験薬
の安全性プロフィールの解明に重要である．しかし
ながら，開発初期の被験者数は極めて少ないので当
然のことながら得られる情報は限られている．した
がって，次段階の試験プロトコールはリスクベネ
フィットを考慮しながら，綿密に作成し被験者の安
全確保をはかるべきである．
　試験が進み患者対象となる試験となれば色々な要
因が加わってくる．被験者数は増えてくるので多く
の有害事象が発生してくる．疾患特有の病態や既往
歴や併用治療（食餌療法，理学療法，健康補助食
品，天然物，漢方，その他民間療法）などである．
試験は選択基準，除外基準に基づいて被験者を選ん
でいる訳であるが，すべての要因を除外できる訳で
はない．有害事象の潜在的交絡因子やリスク因子，
薬物‒薬物および薬物‒疾患相互作用の可能性，その
他の潜在的事象要因の特定を可能にするべきである．
　個別症例の評価は，患者集団や試験薬の適応症，
疾患の自然経過，などを含めて詳細に引き続き検討
すべきである．
　新規薬剤の開発や新規治療法の開発では一般論と
して各「相」で行われる試験と，「臨床薬理試験」，
「探索的試験」，「検証試験」といった試験が必ずし
も一致するとは限らない．これらの試験が複数各相
で同時並行に行われたりすることも多々ある（表 1）．
　その際多くの有害事象報告がされてくる事が予測
される．集積された事象の解析結果を正しく評価し
現場への早急なフィードバック（安全性情報の提供）
が要求される．その際 CRC をはじめとした職種への
フィードバックと責任医師との連携，被験者への情
報提供とケアを迅速に行わなければならない（図 1）．
表 1　有害事象等の報告
通知／報告先 通知期限等 条文
①治験依頼者 ・個別報告（直ちに：30 日）：未知の重篤副作用等
GCP20 条
⇒医療機関の長 & 責任医師 ・定期報告（6 か月毎） ：未知 & 既知の重篤副作用等
②治験依頼者 ・個別報告（7/15 日） ：未知の重篤副作用等 施行規則
⇒規制当局 ・定期報告（6 か月毎） ：未知 & 既知の重篤副作用等 273 条
③責任医師 ・個別報告（直ちに） ：未知 & 既知の重篤有害事象
GCP48 条
⇒治験依頼者 & 医療機関の長 　（緊急報告＋文書での詳細報告：未知副作用の特定）
④責任医師 ・（直ちに） ：治験継続の意思を確認し文書に記録
⇒被験者 ・（速やかに）：説明文書を改訂し，再同意を得る． GCP54 条
図 1　安全情報と有害事象報告の流れ
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　現在，薬物開発はグローバル試験が多くなって
おりさらに二重盲検であれば試験薬の有害事象な
のか対照薬の評価が遅れる場合も危惧される．有
害事象の集積（プーリング）と解析が重要であるが，
この場合試験デザインが同様毎（用量，期間，対象
集団，疾患など）に集積することが重要であり，
最も望ましいと考えられる．有害事象の収集方法と
検討方法が同じである試験も当然重要な要因であ
る．
　グローバル試験の場合，遺伝子多型や人種差，医
療環境の差，生活環境の差などによって有害事象の
頻度が違う場合もあり評価が難しくなる．
　ある特定の有害事象の発生頻度がプールングした
個々の試験で大きく異なっていた場合などの解釈に
は注意が必要であり，有益な情報が得られない場合
もある．
　しかしながら，安全性情報から一定の頻度で発生
が予測される有害事象に対しては，責任医師は被験
者に対しても情報提供や説明ができ，予測される有
害事象への対応ができる可能性が高くなる．
　同一薬剤の試験が多く行われれば有害事象，副作
用情報は当然増えてくるが国別での承認時期の違い
などにより「試験」からの報告ではなく自主報告な
どが増えてくる．自主報告は事象名のみである事が
多く詳細な情報がない事がほとんどでありその解釈
に苦慮することもよく経験する．
　以上，有害事象の評価の考え方や対応について述
べてきた．実際の具体的な対応に関しては「医薬品
の臨床試験の実施の基準に関する省令」（薬食審査
発 1001001 号：平成 20 年 10 月 1 日付け）に示され
ている．表 2 に責任医師，治験依頼者の役割の要約
を示す．
　被験者にとっての安全性情報は治療継続の意思の
決定に重要な位置を占めている．また，医療者に
とっては自身が経験した重篤な有害事象を速やかに
報告しなければならない．同時に，他施設で起こっ
た重篤な有害事象報告を速やかに受けることは，被
験者の試験継続の意思確認の為だけではなく被験者
の安全確保の為にも必要である．
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表 2 　有害事象報告の情報量
治療的使用 無 無 無 ↑↑↑
検証的試験 無 ↑↑ ↑↑ ↑↑↑
探索的試験 ↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑
臨床薬理試験 ↑ ↑ ↑ 無
Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
【開発の相】 少：↑
中：↑↑
多：↑↑↑
注：開発の相と試験の種類は一般論として別の概念
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